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モデルは、ドルーゼン生成の機序を明らかにし、AMDの病態解明につながる新しい in vitro で
の AMDモデルとして役立つものと考える。 
通常の 75 cm2培養皿で継代・培養した RPE細胞を回収し、メチルセルロース添加培養液に入



































生成機序、RPEの基底側機能の解明に有用であると考えられる。   
   
   論文審査の結果の要旨 
加齢黄斑変性（AMD）は先進国の高齢者の失明原因の主要疾患の 1 つとなっている。ドルーゼンは網膜の外側に
ある網膜色素上皮（RPE）下の加齢性沈着物で、疫学上、AMD の発症リスクであるため AMD 前駆病変と診断され


















の実験で、RPE スフェロイドにおいて、CFH、Vitronectin、apoE の発現を認め、生体におけるドルーゼンと RPE
スフェロイドのドルーゼン様沈着物との類似性を認めた。 
AMD の発症要因として、遺伝的要因以外に、環境要因の関与、特に、光線暴露や喫煙等による酸化ストレスの関
与が報告されている。そこで、RPE スフェロイドに、ニコチン、塩化コバルト (CoCl2)、過酸化水素 (H2O2)の
負荷を行い、タンパク発現の変化を RT-PCR を用いて解析したところ、C3、C5、APP は発現亢進し、apoE、
vitronectin、CFH は減少した。これらの結果から、酸化ストレスが RPE の生理的環境を破綻させ、病的な炎症
を誘導していると推測された。   
本研究から、RPE３次元球体培養モデルは、生体の RPE 細胞、ブルッフ膜と類似した立体構造を構築し、ドル







シス RPE 細胞貪食との違いについて, 生体ドルーゼンとスフェロイドモデルにおけるドルーゼン様沈着物との
違いについて、ブルッフ膜形成について、糖酸化の有無によるドルーゼン形成の違いについて、本モデルがシ
ミュレートできる網膜構造の範囲について、また第 1 副査：鵜川眞也教授より、生体とスフェロイドモデルで
のドルーゼン形成の時間の違いについて、塩素イオンチャンネルとブルッフ膜形成の関係性について、 第 2 副
査：小椋祐一郎教授より専門領域として、加齢黄斑変性の診断・治療指針についての質問があった. これらの
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